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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
胃食道接合部位における慢性的な炎症による食道粘膜のmetaplasticな変化はパ レット食道腺
癌の前癌病変と理解されている｡へパラナーゼ (HPSE)及びシクロオキシゲナーゼ･2(COX･2)
は炎症及び癌において重要な役割を担うことが明らかにされてきた｡そこで､本研究では､パ レ
ット食道を用いて､炎症を背景とした発癌過程におけるこれら分子の発現について研究を行った｡
78個のパ レッ ト食道組.織 における HPSE及び COX･2の発現 を免疫染色及び in-situ
hybridizationにて検討 したoその結果､HPSE及びCOX･2の発現はパ レット食道の発癌ステッ
プにおいて高発現 しており､これらの高発現部位において血管新生が盛んに行われていることを
確認 した｡次に､パレット食道腺癌におけるHPSEとCOX･2分子の発現を胃癌 (10個は腸型胃
癌､22個は胃型 胃癌)と比較した.その結果､HPSE及びCOX･2の発現パタ-ンは､パレット
食道腺癌と腸型胃癌とで類似していた｡さらに､腸型胃癌組織から単離された細胞にて､HPSE
及び COX-2の m･RNAが強く発現していることを確認した｡これらの結果より､HPSE及び
cox･2はパレット食道腺癌及び腸型胃癌において､優先的に発現上昇することが明らかとなった｡
また､これらの分子が上部消化管の炎症を背景粘膜とした発癌過程において重要な役割を担う可
能性が示唆されたo
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､パレット食道癌及び腸型胃癌を対象に炎症と関連するへパラナ
-ゼ (HPSE)とシクロオキシゲナーゼ･2 (COX-2)の発現とその意義を
検討した｡
パレット食道及び食道癌､腸型胃癌において､HPSE及びCOX-2の発現
を免疫染色及びinsituhybridizationにて検討したところ､発癌過程におい
て両者は高頻度に発現が増強されていた｡この発現はmetaplasticな部位よ
りも dysplasticな部位や癌の部位においてより増強されていた｡また両者
の発現強度は互いに相関していた｡また発現が増強している病変周囲の微小
血管密度も増強し､またEi67で示される細胞増殖とも相関していた｡また
炎症を背景とする腸型胃癌組織においても同様の発現をしていた0
これらのことから､本研究はHPSEおよびCOX-2が､炎症を背景粘膜と
した上部消化管の発癌過程において重要な役割を担う可能性を示した興味
ある論文である｡
よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
